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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib)

w ramach programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomodrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach
programu lekowego , Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” i wydawanie
go bezptatnie w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1169.0, Ozymertynib pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii

Analize kliniczng oparto o randomizowane badanie kliniczne Il fazy, poréwnujgce ozymertynib
z docetakselem w skojarzeniu z bewacyzumabem w Il linii leczenia niedrobnokomodrkowego
raka ptuca z mutacjag T790M w genie EGFR (Nie 2018) oraz zestawienie wynikéw dwdch
jednoramiennych badan klinicznych 1l fazy (AURA2 i AURAext), oceniajacych skutecznosé
i bezpieczenstwo ozymertynibu w leczeniu chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
z mutacjg T790M EGFR, u ktérych doszto do progresji podczas wczesniejszego leczenia
systemowego z zastosowaniem jednej lub wiecej terapii, obejmujgcej stosowanie inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (TKI — ang. Tyrosine Kinase Inhibitor) EGFR.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami odnoszgcymi sie randomizowanego badania wykazano,
ze stosowanie ozymertynibu wzgledem schematu zawierajgcego docetaksel i bewacyzumab
wigzato sie zistotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji o 7,25
miesigca (10,20 msc vs 2,95 msc). Obiektywng odpowiedz na leczenie odnotowano u 61,6% vs
8,3% (odpowiednio ozymertynib vs kontrola, réznica istotna statystycznie).

Podstawowym
ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badania porownujgcego wnioskowang
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technologie z refundowanym komparatorem, brak dojrzatosci danych dotyczgcych przezycia
catkowitego (nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego) oraz obecnos¢ efektu cross-over
(w badaniu pacjenci stosujgcy chemioterpie mieli mozliwosé po wystgpieniu progresji przejsc
na terapie ozymertynibem).

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym 2 pozytywne, 3 pozytywne warunkowe
oraz 1 negatywnga. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazana
w badaniu klinicznym przewage ozymertynibu wzgledem chemioterapii dwulekowej,
zwilaszcza w zakresie przezycia wolnego od progresji. Warunkiem wiekszosci rekomendacji
pozytywnych byto wczesniejsze stosowanie TKI EGFR i/lub poprawa efektywnosci kosztowe;.
Z kolei stanowisko negatywne zostato wydane do czasu az zostanie zapewniona kosztowa
efektywnosé leku.

Prezes Agencji majgc na wzgledzie dowody naukowe oraz zapewnienie dostepu do
ozymertynibu wszystkim pacjentom z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP
z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR, ale jednocze$nie ograniczenia ptynace
z przedstawionych analiz (brak bezposredniego poréwnania z komparatorem, brak dowoddéw
na wydtuzenie przezycia catkowitego, nieznana wielko$¢ populacji), uwaza za zasadne
finansowanie terapii ozymertynibu we wnioskowanym wskazaniu, jednakze pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012065 dla
ktdrego proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod EAN: 05000456012058 dla
ktorego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach istniejacej grupy limitowej — 1169.0, Ozymertynib.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Do typowych objawdw nowotwordw klatki piersiowej nalezy ograniczenie wydolnosci oddechowej lub
dusznosé, bdl w klatce piersiowej, krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc.

Substytucja T790M genu EGFR jest zwigzana z niskg wrazliwosciag komdrek nowotworowych na
dziatanie odwracalnych inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI — ang. Tyrosine Kinase Inhibitor) EGFR
i przypuszcza sie, ze jej obecnosc jest odpowiedzialna za wiekszo$¢ progresji obserwowanych w trakcie
terapii tymi lekami. Pierwotnie, przed leczeniem TKI EGFR mutacje tg wykrywa sie u 1-5% chorych na
NDRP. Natomiast u chorych progresujgcych po poczatkowo skutecznej terapii TKI EGFR, obecnos¢ tej
mutacji stwierdza sie u 50-80% chorych.

Ogodtem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych tgcznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka
niedrobnokomdrkowego w stopniach |, Il i IlIA wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%,
a u chorych w stopniu lll otrzymujgcych radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu
przezycia nie przekracza roku.
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Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, aktualng praktyke oraz technologie aktualnie finansowane we
whnioskowanym wskazaniu za technologie alternatywne nalezy uzna¢: pemetreksed, gemcytabing,
docetaksel, winorelbine.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI — ang. Tyrosine Kinase Inhibitor). Lek ten jest
nieodwracalnym inhibitorem receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFRs — ang. Epidermal
Growth Factor Receptors) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzacg do
zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujacg opornosé na TKI.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tagrisso jest wskazany w:

e |eczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub
uogélnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi
w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu;

e leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP z obecng
mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR.

Whnioskowane wskazanie jest zbiezne z zarejestrowanymi.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wskazano 4 badania:
e 2 randomizowane badania kliniczne Ill fazy:

o Nie 2018 — badanie porédwnujgce ozymertynib z docetakselem w skojarzeniu
z bewacyzumabem w Il linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja
T790M w genie EGFR (pacjenci po niepowodzeniu dwdch wczesniejszych terapii
w schemacie TKI EGFR - chemioterapia lub chemioterapia - TKI EGFR). Do badania
wigczono 147 pacjentow;

o AURA3 - badanie poréwnujgce ozymertynib wzgledem chemioterapii dwulekowej
z zastosowaniem pochodnych platyny (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna)
w Il linii leczenia. Do badania kwalifikowano chorych z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca z mutacjg T790M EGFR z niepowodzeniem podczas lub po zastosowaniu
inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI) EGFR. Ze wzgledu na fakt iz badanie to odnosito
sie do zastosowania ozymertynibu w Il linii leczenia, tj. w linii wczesniejszej niz
whnioskowane wskazanie, odstgpiono od przedstawiania jego wynikdéw;

e 2 badania jednoramienne:

o AURA2 i AURAext —analiza zbiorcza dwdch jednoramiennych badan klinicznych Il fazy,
oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu w leczeniu chorych
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z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg T790M EGFR, u ktérych doszto do
progresji podczas wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem jednej lub
wiecej terapii, obejmujacej stosowanie TKI EGFR. Trzydziesci jeden procent (31%)
pacjentéw otrzymywato uprzednio 1 linie leczenia (tylko leczenie z zastosowaniem TKI
EGFR), zas 69% pacjentdw otrzymato uprzednio 2 lub wiecej linii leczenia. Wyniki
prezentowane byly z wyszczegélnieniem dwéch kohort: Il linia leczenia oraz 2lll linia
leczenia. Populacja badana wynosita:

= N=411 - populacja FAS (ang. full-analysis set, wigczeni pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku);

= N=398 — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku i dla ktérych
mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie (ang. evaluable-for-respone-set).

Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione za pomocg narzedzia Cochrane jako:

e niskie dla domen: generowanie sekwencji losowej (btad selekcji, ang. selection bias), tajenie
reguty alokacji (btad selekcji, ang. selection bias), niekompletne dane koricowe (btad utraty,
ang. attrition bias);

e wysokie dla domen: zaslepienie pacjentdw i personelu (btad wykonania, ang. performance
bias), zaslepienie osoby oceniajgcej punkty konncowe (btad detekcji, ang. detection bias);

e niejasne dla domeny odnoszacej sie selektywne]j prezentacji wynikow (btad raportowania,
ang. reporting bias) ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci informacji, by méc dokona¢ osadu
ryzyka.

Badania jednoramienne AURA2 i AURAext oceniono zgodnie z kryteriami NICE. Badania te uzyskaty
7 punktéw na 8 mozliwych (w przypadku obu badan jeden punkt odjeto za brak informacji o kolejnym
wtgczaniu pacjentéw do badania.

Punktami koncowymi uwzglednionymi w analizie klinicznej byty:
e przezycie catkowite — ang. Overall Survival (0S);
e przezycie wolne od progresji choroby — ang. Progression Free Survival (PFS);
e obiektywna odpowiedz na leczenie — ang. Objective Response Rate (ORR);
W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR - ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;
e RR -—ang. Relative risk, ryzyko wzgledne;

o NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdw, ktérych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy.

Skutecznosc kliniczna
W ramach powyzej przedstawionych badan uzyskano nastepujgce wyniki w zakresie:
e przezycia catkowitego:

o Nie 2018 — nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie. Raportowanie wynikéw
w zakresie OS w publikacji Nie 2018 wydaje sie niejasne: autorzy publikacji podaja, ze
mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym z analizowanych ramion, za$ w innej
czesci tekstu i w tabeli podsumowujgcej wyniki badania przedstawiane sg wartosci
median OS (15,65 msc vs 15,29 msc). Dodatkowo autorzy wskazali, ze wynik z zakresu
0OS moze by¢ zaktécony przez efekt przejscia pacjentdw z progresjg choroby w trakcie
leczenia docetakselem i bewcyzumabem do grupy ozymertynibu (cross-over);
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AURA2, AURAext — mediany czasu przezycia catkowitego oszacowane dla populacji
ogélnej jak i w subpopulacjach wydzielonych ze wzgledu na linie leczenia byty zblizone
do siebie i wynosity: 26,8 miesiecy zarowno dla populacji catkowitej jak i dla kohorty
2lll linia oraz 26,5 miesiecy dla podgrupy Il linia leczenia.

e przezycia wolnego od progresji:

O

Nie 2018 — wykazano, ze stosowanie ozymertynibu wzgledem schematu docetaksel
i bewacyzumab wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS o 7,25 miesigca.
Mediany PFS w poréwnywanych ramionach wyniosty odpowiednio 10,20 miesiecy
oraz 2,95 miesigce, za$ zwigzana z tym redukcja ryzyka progresji lub zgonu wyniosta
77% (HR=0,23; 95%Cl:0,12; 0,38);

AURA2, AURAext — mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w podgrupie 211l linia leczenia badan AURA2 i AURAext wyniosta 11,0 miesiecy i byfa
wyzsza niz mediana PFS oszacowana dla subpopulacji Il linia leczenia (9,7 miesigca)
oraz dla populacji ogdlnej (9,9 miesigca);

e odpowiedzi na leczenie:

O

Nie 2018:

= wykazano istotng statystycznie przewage ozymertynibu nad schematem
docetaksel + bewacyzumab w zakresie:

- obiektywnej odpowiedzi na leczenie — odpowiednio 61,6% vs 8,3%;
RR=7,4 (95%Cl:3,5;16,2), a NNT=2 (95% Cl: 2; 3);

- odpowiedzi czesciowej — odpowiednio 58,9% vs 8,3%; RR=7,1 (95% Cl:
3,4; 15,5), a NNT=2 (95% Cl: 2;3);

- progresji choroby —odpowiednio 12,3% vs 56,9%; RR=0,2 (95% Cl: 0,1;
0,4), a NNT=2 (95% Cl: 2;3);

= nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie:
- odpowiedzi catkowitej;
- stabilizacji choroby;

AURA2, AURAext — analiza zbiorcza tych dwéch badan wykazata, ze odsetek
pacjentow, ktérzy uzyskali ORR w ocenie niezaleznej komisji wynidst 66%, przy czym
wiekszos¢ chorych uzyskato odpowiedz czesciowq (64%). Analiza w subpopulacjach
wyodrebnionych ze wzgledu na linie leczenia, w ktérej stosowany byt ozymertynib
wykazata, ze wskazniki ORR w kohorcie 211l linia leczenia byty zblizone do wynikéw
uzyskanych w kohorcie Il linii leczenia: odpowiednio 69% vs. 73% w badaniu AURA2
oraz 61% vs. 62% w badaniu AURAext;

e jakosci zycia:

O

Nie 2018 — nie podano szczegdtowych danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow.
W publikacji Zrédtowej podano jedynie, Ze nie stwierdzono rdéznic pomiedzy
analizowanymi ramionami;

W publikacji Ahn 2019 dotyczacej zbiorczej analizy badarn AURA2 i AURAext nie
przedstawiono wynikéw z zakresu jakosci zycia chorych. W badaniach tych jakosc¢ zycia
oceniana byta za pomocg kwestionariusza QLQ-LC13 (ang. Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13) i EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — C30). Zgodnie
z publikacjg Goss 2016 dla badania AURA2, u co najmniej trzech czwartych pacjentéw
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stwierdzono poprawe lub stabilizacje w zakresie nasilenia kluczowych objawdéw raka
ptuca (QLQ-LC13; n=85) oraz w domenach dotyczgcych funkcjonowania w 54. tygodniu
badania (QLQ-C30; n=90). Symptom, dla ktérego najwiekszy odsetek badanych zgtosit
poprawe dotyczyt bélu w klatce piersiowej (91%). Jedyng domeng, w zakresie ktérej
ponad jedna czwarta chorych raportowata pogorszenie byta biegunka (28%). Rdwniez
w badaniu AURAext (publikacja Yang 2017) wykazano utrzymujgcy sie poprawe
w zakresie kluczowych objawéw raka ptuca, w tym dusznosci, kaszlu, bélu w klatce
piersiowej oraz bdélu ramienia lub barku. Odnotowano takze statg poprawe pod
wzgledem ogdlnego stanu zdrowia i funkcjonowania fizycznego.

Bezpieczeristwo
W ramach odnalezionych badan odnotowano nastepujgce dane dotyczace bezpieczenstwa:

e Nie 2018 — najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie ozymertynibu byty
wysypka lub tradzik (35,6%), suchosé skéry (28,8%) oraz biegunka (26%) i ich czestos¢ byta
istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 1,4%; 1,4% i 6,9%). Z kolei wsrdd
leczonych docetakselem i bewacyzumabem najczesciej raportowana byta anoreksja (86,1%),
tysienie (77,8%) oraz nudnosci (76,4%). U pacjentdw stosujacych oceniang interwencje
wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia:

o jakiegokolwiek stopnia: wysypki lub tradziku; biegunki; suchosci skéry; anoreksji;
nudnosci; wymiotéw; tysienia; neutropenii;

o stopnia 3 lu 4: anoreksji; nudnosci; tysienia; neutropenii;

e AURA2, AURAext — ogdtem w badaniach AURA2 i AURAext zdarzenia niepozadane wystgpity
u niemal wszystkich chorych (99%), z czego zdarzenia co najmniej 3. stopnia stanowity 46%. Do
najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: biegunka (49%), wysypka (49%)
oraz suchos¢ skéry (36%). Wymienione powyzej zdarzenia byty takze najczesciej zgtaszane jako
te mozliwie zwigzane z leczeniem, ktorych odsetek ogdtem wynidst 89%, wiekszos¢ jednak
miata tagodne nasilenie (1. lub 2. stopnia).

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczenrstwa

Zgodnie z ChPL do zdarzen zgtaszanych przez pacjentéw bardzo czesto (=1/10) nalezaty: biegunka,
zapalenie jamy ustnej, wysypka, suchos¢ skdry, zanokcica, Swigd oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi,
leukocytéw, limfocytow i neutrofili.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz w wyniku
przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych ozymertynib
z wybranym komparatorem w leczeniu NDRP z obecnosciag mutacji T790M w Il i dalszych liniach
leczenia. Badanie RCT Nie 2018 poréwnywato OZM z docetakselem w skojarzeniu z bewacyzumabem,
tj. ze schematem niefinansowanym aktualnie w Polsce, a takze niestanowigcym obecnej praktyki
klinicznej wedtug opinii ekspertow. Bewacyzumab nie jest takze aktualnie zarejestrowany w UE
w analizowanym wskazaniu. Wnioskodawca zatozyt, ze efekt ozymertynibu wzgledem
monochemioterapii jest, co najmniej taki jak wzgledem schematu docetaksel + bewacyzumab. Dla
poparcia tego ztozenia, wnioskodawca powotat sie na retrospektywne badanie Kurishima 2017,
w ktérym wskazano na wiekszg skuteczno$é¢ schematu docetaksel + bewacyzumab w Il i dalszych
liniach leczenia wzgledem monoterapii docetakselem, ogotem w leczeniu NDRP (tj. w populacji szerszej
niz wnioskowana).

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e ocene efektéw klinicznych ozymertynibu stosowanego w leczeniu Il linii NDRP z obecnoscig
mutacji T790M genu EGFR oparto na 2 jednoramiennych badaniach klinicznych bez
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randomizacji - AURA2 i AURAex , w ktdrych pacjenci otrzymywali ozymertynib w 2l linii
leczenia (z czego 69% chorych przed ozymertynibem stosowato co najmniej 2 linie leczenia),
jednak nalezy uwzgledni¢ fakt, ze w badaniu wyodrebniono wyniki dotyczace przezycia
ogoblnego oraz przezycia wolnego od progresji dla kohorty pacjentéw stosujgcych ozymertynib
w 2l linii leczenia;

ocene efektow klinicznych ozymertynibu stosowanego w leczeniu Il linii NDRP z obecnoscia
mutacji T790M genu EGFR w bezposrednim poréwnaniu do chemioterapii oparto na badaniu
Nie 2018, gdzie docetaksel stosowano w skojarzeniu z bewacyzumabem, jednak nalezy
zaznaczy¢, ze badanie Nie 2018 stanowi jedyne dostepne Zrddio danych o wysokiej
wiarygodnosci (pochodzace z niesponsorowanego przed Podmiot odpowiedzialny badania
klinicznego z randomizacjg), dotyczace zastosowania ozymertynibu wytgcznie w Il linii
leczenia;

ocene efektdw klinicznych ozymertynibu wzgledem dwulekowej chemioterapii opartej
na platynie przeprowadzono w oparciu o badanie AURA3, gdzie u 96% chorych stosowano
ozymertynib w Il linii leczenia;

w odniesieniu do badania Nie 2018:

o W badaniu Nie 2018 dopuszczalny byt cross-over pacjentéw z grupy kontrolnej
(docetaksel + bewacyzumab) po wystgpieniu progresji do grupy badanej, w ktorej
stosowano ozymertynib, co moze przyczyniaé¢ sie do zawyzania uzyskanych wynikéw
w ramieniu kontrolnym badania, zwtaszcza w zakresie oceny przezycia ogdlnego,
a w konsekwencji utrudniaé wykazanie istotnych statystycznie rdznic miedzy
analizowanymi grupami (zanizajac wzgledny efekt interwencji badanej). Dodatkowo
nie przeprowadzono analizy przezycia catkowitego skorygowanej o wptyw cross-over,
w zwigzku z czym wnioskowanie na temat efektu w zakresie tego punktu koncowego
jest ograniczone;

o autorzy badania Nie 2018 nie przedstawili zaréwno metodyki oceny jakosci zycia
pacjentéw, ale takze szczegdtowych wynikdéw w tym zakresie, poza informacjg o braku
réznic miedzy grupami.

o Odnosnie populacji wtgczonej do badania Nie 2018 zidentyfikowano nastepujace
ograniczenia:

= wszyscy pacjenci witgczeni do badania pochodezili z Chin,
= mata liczebnos¢ analizowanych grup (<100 oséb w ramieniu),

= Sredni wiek pacjentéw biorgcych udziat w tym badaniu byt nieco nizszy niz
w innych badaniach, na co mdégt mie¢ wptyw okres przeprowadzania badania,
rozpietos¢ czasowa badania lub zachorowalnosé na raka ptuc w okolicy, gdzie
przeprowadzano badanie,

o autorzy publikacji Nie 2018 wskazuja, ze sredni wiek badanych pacjentéw byt nizszy
niz w przypadku innych badan (ok. 49 lat). Z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw
za lata 2014-2016 na temat zachorowan i leczenia raka ptuca ogdétem wynika,
ze w Polsce wiekszo$¢ zachorowan wystepuje po 65. roku zycia (ok. 60%)

o Pacjenci zakwalifikowani do badania Nie 2018 stosowali uprzednio wytgcznie TKI EGFR
pierwszej generacji (erlotynib/ gefitynib), nie stosowali natomiast afatynibu (TKI EGFR
2. generacji), ktory w polskiej praktyce klinicznej jest dostepny w ramach pierwszej linii
leczenia;

o raportowanie wynikow w zakresie OS w publikacji Nie 2018 wydaje sie niejasne:
autorzy publikacji podajg, ze mediana OS nie zostata osiggnieta w Zzadnym
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z analizowanych ramion, za$ w innej czesci tekstu i w tabeli podsumowujgcej wyniki
badania przedstawiane sg wartosci median OS;

o autorzy Nie 2018 nie podali definicji populacji FAS, w ramach ktdrej szacowane byty
wyniki.

e W odniesieniu do badania AURA2 i AURAext:
o brak randomizacji i grupy kontrolnej (badania jednoramienne;);

o brak zaslepienia, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ wptywu wiedzy pacjenta oraz
personelu medycznego na temat stosowanego leczenia na uzyskane w ramach badan
wyniki;

o 60% badanej populacji pacjentéow stanowita populacja azjatycka;

o tylko w przypadku analizy przezycia catkowitego oraz profilu bezpieczenstwa
przedstawiono dane dla dtuzszego okresu obserwacji — data odciecia danych 1 maj
2018 r., w przypadku pozostatych punktéw konicowych analize przeprowadzono na
podstawie danych zbieranych do 1 listopada 2016,

o zgodnie z protokotem wszyscy pacjenci w badaniach AURA2 i AURAex mieli mie¢
potwierdzong mutacje T790M genu EGFR, natomiast u 3 pacjentéw z badania AURAex
nie stwierdzono obecnosci tej mutacji, a 1 pacjent nie zostat przebadany pod tym
katem (zmiany te uznano za powaine odstepstwa od protokotu), natomiast
u 2 pacjentow z badania AURA2 obecnos¢ mutacji T790M zostata wykazana w czasie
screeningu, ale nie zostata potwierdzona podczas ponownego badania (rescreening),

o znaczna wiekszos¢ pacjentdéw z badan AURA2 i AURAex (96%) cierpiata na przerzutowg
posta¢ NDRP, jednak wydaje sie, ze w praktyce klinicznej wiekszos¢ pacjentéw leczona
w ramach Il i kolejnych linii leczenia z racji zaawansowania choroby cierpi raczej na
posta¢ przerzutowa NDRP, a wiec populacja uwzgledniona w badaniach AURA2
i AURAex zasadniczo odpowiada populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
analizowang interwencjg w praktyce.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
ze srodkéw publicznych w Polsce terapii ozymertynibem w Il lub kolejnych liniach leczenia dorostych
chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca z mutacjag T790M w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR). W tym celu przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci
(ze wzgledu na przywotane w analizie klinicznej réznice w efektywnosci poréwnywanych substancji
czynnych) w 15-letnim (w praktyce dozywotni, modelowanie konczy sie w momencie, w ktérym
pozostato przy zyciu 1,42% kohorty w grupie ozymertynibu oraz 0,02% w grupie chemioterapii). Analize
wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywe wspdlng pominieto w analizie
podstawowej ze wzgledu na znikome koszty ponoszone przez $wiadczeniobiorcéw.

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne, w tym nastepujgce kategorie
kosztowe:

e koszt OZM;

e koszt komparatorow (pemetreksed, gemcytabina, docetaksel, winorelbina);
e koszt podania i diagnostyki/ monitorowania poréwnywanych interwencji;

e koszt kolejnych linii leczenia;

e koszt dodatkowej opieki medycznej;

o koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR wynosi:

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata,
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e opcjonalnych rozktadéw OS dla pacjentéw stosujgcych OZM: uogdlniona gamma i log-
logistyczny ( ) - scenariusze DSA 30 31;

e wartosci PFS/0S dla pacjentéw stosujgcych chemioterapie na podstawie badania IMPRESS
( ) — scenariusz DSA 44;

o korekta wag uzytecznosci z Il linii na poziomie raportowanym w badaniu przekrojowym Shen
2018 ( ) — scenariusz DSA 87;

e czas stosowania OZM na podstawie funkcji czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD) oraz PFS/0S
na podstawie badania AURA3 ( ) — scenariusz DSA 22;

Na podstawie wynikdw analizy probabilistycznej mozna stwierdzic,

Ograniczenia

Schemat chemioterapii, ktérego skutecznosé uwzgledniono w ramieniu komparatora (bewacyzumab +
docetaksel) nie pokrywa sie ze schematami, dla ktérych szacowano koszty (monoterapia
docetakselem, pemetreksadem, gemcytabing i winorelbing). W analizie problemu decyzyjnego
whnioskodawca w oparciu o opinie ekspertow, wskazat technologie alternatywng w postaci
chemioterapii stosowanej w monoterapii (DOC, PMX, GEM, WIN). Tymczasem w badaniu Nie 2018,
stanowigcym Zrddto danych o skutecznosci chemioterapii, stosowana przez pacjentdw chemioterapia
opierata sie na schemacie dwulekowym BEV+DOC.

Brak jest pordwnania chemioterapii stosowanej w monoterapii ze schematem dwulekowym,
pozwalajgcym oceni¢ potencjalny efekt implementacji danych o skutecznosci komparatora
na podstawie chemioterapii dwulekowej z badania Nie 2018. Niemniej jednak wydaje sig, ze przyjete
przez wnioskodawce zatozenie nie powinno mieé znaczacego wptywu na wnioskowanie z analizy.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w modelu przyjeto 15-letni horyzont czasowy, odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu.
Dane z modelu wnioskodawcy na temat przezycia pacjentéw wykazaty, ze po 15 latach
pozostato przy zyciu 1,42% kohorty w grupie ozymertynibu oraz 0,02% w grupie chemioterapii.
W analizie ekonomicznej opisanej w publikacji Rui 2020, przyjeto takze dozywotni horyzont,
jednak nie podajgc doktadnie ile on wynidst (zdefiniowano go jako Smieré 96% pacjentow
w grupie interwencji i kontrolnej). Niemniej jednak dozywotni horyzont analizy moze stanowic
ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczgce przezycia
pacjentéw pochodzg ze stosunkowo krdtkiego okresu obserwacji i konieczna jest ekstrapolacja
danych znacznie poza horyzont badania;

e W badaniu Nie 2018 pacjenci stosujgcy CTH mieli mozliwos¢ po wystgpieniu progresji przejsc
na terapie OZM (cross-over) co mogto mie¢ wptyw na brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie przezycia catkowitego (HR 0,79; 95% Cl: 0,38—
1,61; p =0,551). Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze niedojrzato$é danych dla OS (nie osiggnieto
mediany OS) tacznie z efektem cross-over stanowito najwazniejsze ograniczenie analizy
ekonomicznej. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku uwzglednienia w modelu
kluczowych danych wejsciowych, dla ktérych nie uzyskano rdéznic istotnych statystycznie,
konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w ktorych
wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej, a pozostate
parametry powinny by¢ wykluczone z modelowania lub tez powinny mie¢ neutralny wptyw na
wynik modelu. Wnioskodawca nie przedstawit wariantu analizy wrazliwosci wykluczajgcego
parametry dla ktdrych nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy (jakos$¢ zycia, OS).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci leku wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem (badanie Nie
2018 pordéwnuje wnioskowang technologie z nierefundowanych komparatorem — docetaksel +
bewacyzumab).

Celem oszacowania urzedowej ceny zbytu dla produktu Tagrisso (80 mg) na podstawie art. 13 ust 3
ustawy refundacyjnej wykorzystano nastepujgce kategorie kosztowe: koszty badan genetycznych,
koszt monitorowania i podania przed progresja dla CTH i OZM, koszt zdarzen niepozadanych oraz

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji ozymertynibu w leczeniu
dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, z mutacjag T790M w genie EGFR,
wczes$niej poddanych, co najmniej 2 liniom systemowego leczenia z powodu zaawansowanego
nowotworu, przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze wiekszosé
z analizowanych lekdéw finansowana jest w ramach programu lekowego Iub katalogu chemioterapii,
a co za tym idzie brak wspétptacenia pacjenta za otrzymywane $wiadczenie, perspektywa ptatnika
publicznego rdzni sie nieznacznie od perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta.

Oszacowana przez wnioskodawce
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W analizie wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomicznej. W analizie BIA uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztowe, ktére zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy ekonomicznej:

o koszty lekéw,

e koszt podawania/wydawania i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e  koszt pozostate (koszt BSC, koszt opieki korica zycia, koszt badania genetycznego).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z kosztem leku Tagrisso w Il i kolejnej linii wyniosa:

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

e zgodnie z opinig ekspertéw ankietowanych przez Agencje, obecna liczba pacjentéow
kwalifikujgcych sie we wnioskowanym wskazaniu do leczenia w Polsce w opinii prof. Krawczyka
wynosi 15, a wedtug prof. Krzakowskiego wynosi 20, liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce zdaniem prof. Krawczyka wynosi 5, a w opinii prof. Krzakowskiego wynosi 30.
W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne scenariusze liczebnosci populacji. Nalezy
podkresli¢, ze w przypadku uwzglednienia skrajnych wariantow oceny liczebnosci populacji

e wystepowania zdarzen pozwalajgcych na kontynuowanie leczenia ozymertynibem po progresji
choroby w opinii 1 eksperta moze wystgpié W ramach analizy
whnioskodawca wspomniat o dodatkowych obliczeniach nieujetych w analizie wrazliwosci,
gdzie testowano stosowanie OZM po progresji, przyjmujgc czas leczenia na podstawie funkgcji
czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD) z badania AURA3 przy dodatkowym zatozeniu, ze taka
sytuacja bedzie dotyczy¢ . W przypadku uwzglednienia kontynuacji leczenia
po progresji przez Srednio 4,1 miesigca na podstawie badania AURA3,

w 1. roku oraz w roku 2. W przypadku skrajnego
scenariusza zaktadajgcego stosowanie ozymertynibu po progresji wsrod przez
caty okres zycia (tj. do zgonu bez oceny korzysci klinicznych leczenia) zmiana wynikéw nie
przekraczata wzgledem wynikow analizy podstawowej. W ramach
analizy ekonomicznej

Taki scenariusz
nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci BIA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Wedtug obliczen wnioskodawcy w wyniku zastosowania przedstawionego w niniejszej analizie
racjonalizacyjnej rozwigzania

Whnioskodawca w analizie racjonalizacyjnej przedstawit rozwigzania, w wyniku

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 8 wytycznych klinicznych, ktére odnosity sie do leczenia NDRP:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2014 (aktualizacja 2019);

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019;

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM);

e [talian Association of Medical Oncology (AIOM) 2019;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO)/ Ontario Health (Cancer Care Ontario) (OH
(CCO)) 2021;

e The International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) 2016.

Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych jedyna opcjg leczenia dla chorych z NDRP z obecnoscig
mutacji T790M EGFR jest ozymertynib. Rekomendacje dotyczgce zastosowania ozymertynibu
w ww. wskazaniu ograniczajg sie jednak przede wszystkim do Il linii leczenia (jedynie NCCN 2021
rekomenduje zastosowanie ozymertynibu w drugiej i dalszych liniach). Nalezy jednak podkresli¢, ze
zgodnie z wytycznymi standardem postepowania w przypadku niedrobnokomodrkowego raka ptuca
z mutacjg aktywujacg EGFR jest zastosowanie w | linii TKI EGFR, a w przypadku progresji zaleca sie
przeprowadzenie testu na obecnos$¢é mutacji T790M i w przypadku dodatniego wyniku zastosowanie
ozymertynibu (jesli nie byt podany w pierwszej linii).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych:
e 2 pozytywne:
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2017;
o Der Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017,
e 3 pozytywne warunkowe:

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2017;
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o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020;
e 1 negatywna:

o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2018.

Dodatkowo dwie Agencje (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018; All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG) 2016) wstrzymaty sie od wydania rekomendacji.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazang w badaniu klinicznym
przewage ozymertynibu wzgledem chemioterapii dwulekowej, zwtaszcza w zakresie PFS. Warunkiem
wiekszosci rekomendacji pozytywnych byto wczesniejsze stosowanie TKI EGFR i/lub poprawa
efektywnosci kosztowej. Z kolei stanowisko negatywne wydata irlandzka Agencja NCPE, ale do czasu
az zostanie zapewniona kosztowa efektywnos¢ leku.

Warto zwréci¢ uwage, ze wszystkie odnalezione dokumenty odnoszg sie do zasadnosci zastosowania
leku Tagrisso w leczeniu chorych z NDRP z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po wczesniejszej
terapii TKI EGFR, jednak nie wskazuje sie w nich konkretnie linii leczenia (z wyjatkiem NICE). Niemnigj
jednak prawie wszystkie stanowiska zostaty wydane gtéwnie w oparciu o badanie AURA3, w ramach
ktérego pacjenci stosowali ozymertynib w drugiej linii leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.02.2021 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.1441.2020.10.PB, PLR.4500.1442.2020.10.PB) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacja leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2021 z
dnia 10 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2021 z dnia 10 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Tagrisso
(ozymertynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”
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2. Raport nr 0T.4231.6.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: w
ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. Analiza
weryfikacyjna.
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